患者，男，47岁。于2015年4月无明显诱因出现反复腹痛、腹泻、双下肢水肿，2015年10月病情加重，伴乏力，无发热、盗汗、皮疹或关节痛。患者自8岁开始反复间断发生下肢水肿，20年前曾出现反复腹痛、腹泻、双下肢水肿症状，未就诊，低盐、低脂饮食后症状改善。就诊于外院查血常规：WBC 22.90×10^9^/L，HGB 109 g/L，PLT 281×10^9^/L；血生化：白蛋白26 g/L；肿瘤标志物：甲胎蛋白、癌胚抗原未见异常；全身CT示：腹腔多发肿大淋巴结，脾脏肿大；胃肠镜检查示：慢性胃炎，结肠、十二指肠多发息肉。2016年3月5日于上海瑞金医院就诊，血常规：WBC 24.28×10^9^/L，淋巴细胞比例54.0%，HGB 97 g/L，PLT 280×10^9^/L；血生化：白蛋白20 g/L；β~2~微球蛋白2 510 µg/L；红细胞沉降率33 mm/1 h；行胃十二指肠镜检查示：胃体上段符合黏膜相关淋巴瘤胃窦，乙状结肠黏膜组织慢性炎症伴淋巴组织非典型增生。期间多次在外院就诊，查心、肝、肾功能正常，排除细菌、病毒、传染病、寄生虫感染等。多次查血白蛋白20\~26 g/L。1年来患者自行口服中药治疗，症状未见明显缓解。2016年4月就诊于我院，入院查体：生命体征正常。精神欠佳，慢性病容，面色稍苍白，消瘦，颌下、颈部、腋窝及双侧腹股沟触及多枚肿大淋巴结，大小不一，质软、无压痛、边缘界限清晰、移动度可，全身皮肤未见瘀斑、瘀点，心、肺、腹部未见异常，双下肢中度水肿。血常规：WBC 27.88×10^9^/L，淋巴细胞百分比66.3%，HGB 90 g/L，PLT 346×10^9^/L；血生化检查白蛋白21 g/L，球蛋白17 g/L；T淋巴细胞亚群示：总T淋巴细胞（CD3^+^细胞）比例15.9%；HIV、HBV、HCV及抗核抗体谱均阴性；凝血功能、细胞因子、肿瘤标志物、大小便常规未见异常；心电图未见异常；全身增强CT示：双侧颌下、颈部、双侧腋下、腹腔内及双侧腹股沟多发肿大淋巴结；骨髓象：未见异常淋巴细胞；骨髓活检病理学检查：符合低级别惰性B细胞性淋巴瘤累及。左侧腹股沟淋巴结活检病理学检查（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）：符合非霍奇金淋巴瘤，滤泡型，WHOⅠ级；免疫组化：CD20、Pax-5弥漫阳性，Bcl-2滤泡间区、生发中心散在阳性，Bcl-6生发中心部分阳性，CD10、CD3、CD2阳性，CD7、CD5散在阳性，CD21、CD23滤泡树突细胞阳性，CyclinD1、CD30、CD34阴性，MIB-1阳性率15%\~80%。病理诊断：滤泡淋巴瘤。Ann Arbor分期：ⅣA期，aalPI评分：1分。从2016年4月至2016年10月共接受6个疗程R-CHOP (利妥昔单抗、环磷酰胺、脂质体阿霉素、长春新碱、氢化可的松）方案化疗，患者化疗后浅表淋巴结明显缩小，增强CT检查评估病情为部分缓解，但患者腹泻症状无明显改善，并出现大便隐血阳性，补充白蛋白后低蛋白血症无改善，下肢仍持续水肿。考虑存在原发性淋巴管扩张症（PIL）。行胶囊内镜检查示:小肠绒毛呈乳白色，散在白色斑点，黏膜下有隆起（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。进一步行小肠镜及活检证实为PIL（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。后予低盐、低脂、高蛋白饮食，并予利尿、静脉补充人血白蛋白等对症治疗患者症状改善不明显，于外院行小肠病变节段切除，同时予对症治疗，症状好转。随访3个月，患者未出现上述症状。

![患者腹股沟淋巴结活检组织免疫组化染色（低倍）\
A：CD20；B：Bcl-2；C：Bcl-6；D：CD10](cjh-38-10-900-g001){#figure1}

![肠道胶囊内镜检查示上段小肠绒毛呈乳白色肿胀，散在白色斑点，空肠较明显](cjh-38-10-900-g002){#figure2}

![小肠镜活检示上段小肠黏膜固有层内及黏膜肌层内可见较大扩张淋巴管](cjh-38-10-900-g003){#figure3}

讨论：PIL比较少见，好发于儿童和青少年，90%于30岁前发病，平均发病年龄11岁，多为散发，病程隐匿。目前PIL病因尚不明确，可能与巨淋巴管症或胎儿期淋巴管发育不良有关。PIL主要特征是小肠黏膜、黏膜下及浆膜层的淋巴管扩张及肠腔淋巴液丢失，临床表现主要是持续慢性腹泻、乳糜胸、乳糜腹、双下肢水肿等，实验室检查可发现低蛋白血症、免疫球蛋白降低、淋巴细胞绝对数减少、CD4^+^细胞和CD8^+^细胞明显降低等。PIL目前无特殊治疗方法，临床上予以充足能量、低脂肪、高蛋白、富含高中链三酰甘油饮食及静脉补充白蛋白为目前的基础治疗方案。基础治疗无效的患者，可联合奥曲肽、α抗胰蛋白酶、抗纤维蛋白酶、维生素D抑制长链三酰甘油的吸收及减少淋巴液等治疗方案，同时予以利尿剂可取得较好疗效。对于病变严重的患者且内科治疗无效、有并发症、不能排除恶性病变的PIL仍须考虑外科手术治疗。已有报道PIL可能通过基因治疗得到改善。本例患者既往有反复腹泻、下肢水肿的病史，并且持续低蛋白血症，经过病理活检+胶囊内镜等检查明确PIL诊断。本例患者滤泡淋巴瘤经淋巴结活检+免疫组化确诊。

PIL本身罕见，PIL合并淋巴瘤报道的病例更是少之又少，至目前国外仅有几例报道。PIL合并淋巴瘤，两者之间的关系可能不仅仅是偶然，但相关的机制尚未明确。前人提出了最有可能的1个假设是PIL合并淋巴瘤患者可能与PIL导致的免疫缺陷有关。首先，与原发性免疫缺陷所致淋巴瘤患者一样，PIL和淋巴瘤发病之间的间隔时间可能非常长，前期报道的病例间隔时间不等，最长可达40年以上。其次，PIL中B细胞和（或）辅助T细胞功能的原发性缺陷与免疫球蛋白和淋巴细胞丧失诱导的继发性免疫缺陷相关联，在这些免疫抑制的PIL患者中淋巴瘤发病的确切机制尚未建立，这也就可能意味着免疫监视中存在缺陷，或者说抑制性T细胞的减少促进了B细胞自发性克隆生长。T细胞和免疫球蛋白持续丢失进入肠道可能是肠道发生PIL相关淋巴瘤的决定性事件。慢性淋巴病变是由于胃肠道淋巴漏导致的，其特点是严重的淋巴细胞减少（主要是T淋巴细胞），进而使得CD4^+^/CD8^+^比值倒置及血浆免疫球蛋白的水平降低。这些改变导致了PIL患者易患淋巴瘤。本例患者也支持PIL易患淋巴瘤的假说。
